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e La protection médullaire commence par le respect de mesures simples pour éviter la
survenue de lésions d’aggravation secondaire d’origine systémique et I’ischémie
médullaire.

e Beaucoup d’agents neuroprotecteurs sont testés dans des modéles de lésions
medullaires, mais il n’y a pas actuellement de médicament neuroprotecteur pour le
blessé vertébromedullaire.

e L’emploi des corticoides (méthylprednisolone a forte dose) n’est plus recommandé en
raison de I’absence d’effets bénéfiques sur les scores neurologiques moteurs, et de
I’augmentation d’effets indésirables chez les patients traités.

e L’érythropoiétine (Epo) a été testée dans plusieurs études expérimentales de
traumatisme médullaire. Ses effets bénéfiques sur les scores moteurs doivent étre
confirmés. Un analogue de I’Epo dénué d’effets érythropoiétiques, I’Epo carbamylée
(CEpo), serait une alternative prometteuse.

e Parmi les nombreuses voies de recherche en protection médullaire, il faut citer la
progestérone en raison de son index thérapeutique large, et les cellules souches en
raison de leur potentiel de régenération cellulaire.

Le concept de neuroprotection sous-tend le projet thérapeutique de s’opposer a la mort
neuronale induite par [I’agression initiale. En traumatologie médullaire comme en
traumatologie cranienne, ce concept s’applique aux Iésions primaires, qui sont ici les Iésions
de contusion médullaire, de compression médullaire, et d’étirement axonal. Elles peuvent étre
prévenues par I’emploi de ceintures et minerves. Mais la neuroprotection concerne surtout les
Iésions secondaires, qui sont des altérations cellulaires, neurochimiques et métaboliques
évoluant pour leur propre compte apres la lésion initiale, apparaissant dans les minutes,
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heures, jours ou méme des mois apres le traumatisme. Les Iésions secondaires correspondent
a I’aggravation des lésions initiales, par rupture de la barriere hématoencéphalique (BHE),
développement d’un cedéme médullaire, activation des cellules gliales, excitotoxicité,
apparition de zones d’ischémie, et nécrose tissulaire. Une cascade biochimique est activée,
impliquant des cytokines pro-inflammatoires, I’apoptose, la perte des oligodendrocytes et la
dégénération axonale. Le résultat aboutit & la cicatrice gliale, riche en protéines myélinisées,
qui inhibe la croissance neuronale.
Il faut souligner ici deux éléments essentiels :

- la protection médullaire commence par le respect de mesures simples pour éviter la
survenue de lésions secondaires d’origine systémique et I’ischémie médullaire. Ceci a
été rappelé dans la conférence d’experts de la Société francaise d’anesthésie et de
réanimation de 2003 sur la prise en charge d’un blessé vertébro-médullaire [1]. Malgré
I’absence de travaux a haut niveau de preuve, ces recommandations doivent étre prises
en compte, en particulier pour éviter I’hypotension artérielle et maintenir la glycémie
et la température corporelle dans des valeurs physiologiques ;

- les projets de restructuration des services de réanimation vers des unités polyvalentes
doivent maintenir une expertise en neuroréanimation en la confiant a un (ou plusieurs)
membre(s) de I’équipe médicale. L’intérét de cette expertise sur la réduction de la
mortalité des patients et de leur durée de séjour en réanimation est documenté [2]. Ces
deux aspects (prévention des lésions secondaires d’origine systémique, expertise en
neuroréanimation) sont des préalables indispensables en matiére de neuroprotection.

En matiére de protection pharmacologique au cours du traumatisme médullaire, un contraste
saisissant existe entre le nombre réduit des essais cliniques randomises conduits depuis 1960
(n = 10 entre 1960 et 2006) [3], et celui des études précliniques (n = 122 en 2010) [4].
Beaucoup d’agents neuroprotecteurs ont été testés dans des modeéles animaux, mais les
résultats sur le pronostic neurologique des patients ont été la plupart du temps décevants.
Aucun essai thérapeutique récent de phase Il n’a montré a ce jour une réelle efficacité
neuroprotectrice d’un meédicament chez le blessé vertébromédullaire. De nombreux facteurs
peuvent expliquer ces différences: hétérogénéité des patients par rapport aux modeéles
animaux, difficultés pour quantifier le bénéfice neurologique, fenétre de traitement mal
adaptée a la pratique clinique, impact des recommandations dans les essais cliniques, doses
testées plus faibles en clinique par crainte des effets indésirables, variabilité des pratiques
médicales entre les centres,... [3]. Cependant, la nature multifactorielle des lésions secondaires
incite plutdét a proposer des combinaisons de plusieurs molécules agissant sur des cibles
différentes. Il est illusoire de faire ici le descriptif de toutes les molécules actuellement testées
en médulloprotection pharmacologique. Le lecteur est invité a consulter deux revues récentes
et exhaustives sur toutes les molécules en cours d’évaluation [4, 5]. Néanmoins, des espoirs
sérieux existent concernant I’érythropoiétine et ses dérivés, la progestérone et les cellules
souches, méme si ces agents n’ont pas encore fait I’objet d’essais cliniques.



L’usage des corticoides a été longtemps préconisé en traumatologie médullaire raison de leurs
effets inhibiteurs sur la peroxydation lipidique, réduction d’cedeme vasogénique,
augmentation du débit sanguin médullaire. Cependant, ils ne sont plus recommandés a la suite
des trois études NASCIS (National Acute Spinal Cord Injury Studies) et d’un essai randomisé
japonais [3]. Dans ces études, les doses prescrites de méthylprednisolone (MP) étaient
considérables (30 mg/kg pendant 60 minutes, puis 5,4 mg/kg/h pendant les 23 heures
suivantes), et aucun bénéfice n’a été mis en évidence en termes de récupération neurologique
a 6 mois et a 1 an [1]. Beaucoup de critiqgues méthodologiques ont été formulées a propos de
ces études : critéres d’inclusion/exclusion, absence de groupe placebo (NASCIS 1), absence
de standardisation médico-chirurgicale, analyse statistique comportant des biais majeurs.
D’autres essais cliniques ont été conduits pour aboutir a I’absence de supériorité du groupe de
patients traités par MP [6]. En outre, beaucoup d’études ont rapporté une incidence plus
élevée de complications dans le groupe traité par MP : pneumopathies acquises sous
ventilation, sepsis, hémorragies digestives, myopathies.

La littérature sur I’érythropoiétine (Epo) comme agent protecteur tissulaire est en pleine
explosion. L’Epo est une glycoprotéine de 165 acides aminés, de masse moléculaire d’environ
30 kDa, qui appartient a la famille des cytokines de classe I. La production d’Epo est
principalement assurée par les reins chez I’adulte en réponse a un épisode hypoxique, sous la
dépendance du facteur de transcription HIF-1 (Hypoxia Inductible Factor-1). Les roles de
I’Epo et de son récepteur (EpoR) ont initialement été décrits au cours de I’érythropoiese, mais
la mise en évidence de I’Epo et de EpoR dans tous les types cellulaires du systeme nerveux, y
compris la moelle épiniére, a permis d’élargir le champ d’investigation. Actuellement, I’Epo
recombinante humaine, administrée par voie exogene, est considérée comme un agent ayant
des propriétés neuroprotectrices dans beaucoup d’affections neurologiques aigués et
chroniques : ischémie cérébrale, traumatisme cranien, hémorragie méningée, maladie de
Parkinson, sclérose en plaques. Les modes d’action de I’Epo sont multiples, qu’ils soient
immeédiats (anti-inflammatoire, protection de la BHE, tolérance & I’ischémie) ou retardés
(antiapoptose, neurogénése, angiogenése). A ce jour, I’Epo a été testée chez des patients ayant
un AVC ischémique dans 2 essais cliniques seulement, dont le dernier ayant donné des
résultats négatifs [7].

En 2010, il y a eu 19 études sur des modéles de traumatisme médullaire : ischémie par
clip médullaire, contusion par écrasement, hémisection de moelle [4]. Toutes ont été réalisées
sur des lésions médullaires thoraciques, avec des doses d’Epo allant de 1000 a 5000 Ul/kg par
voie iv ou intrapéritonéale. L’administration d’Epo a été effectuée au moment de la Iésion
médullaire ou dans I’heure suivante. Une amélioration des scores neurologiques a court et a
moyen terme a été montrée chez les animaux traités par Epo [8, 9]. Mais cet effet n’a pas été
confirmé par d’autres équipes [10]. Dans un modeéle de contusion médullaire, les effets anti-
inflammatoires de I’Epo et de MP n’ont pas été synergiques, et leur association a été méme
délétere sur le plan neurologique par rapport au groupe des animaux traités par Epo seule [9].



En raison des craintes légitimes sur I’érythropoiese induite par les fortes doses d’Epo,
les efforts récents ont abouti au développement d’analogues de I’Epo, en particulier I’Epo
carbamylée (CEpo). La CEpo est obtenue par carbamylation des lysines de I’'Epo en
homocitrulline ; la Cepo ne posséde aucune activité hématopoiétique, car elle n’a pas
d’affinité pour EpoR présent sur les cellules hématopoiétiques. Les effets neuroprotecteurs de
la Cepo sont comparables a ceux de I’Epo au cours de I’ischémie cérébrale, de la lésion
médullaire, du traumatisme cranien [11-13]. D’autres modeles de lésions myocardiques ou
rénales ont permis d’étendre les propriétés protectrices de la Cepo [14]. La Cepo se lierait a
une structure hétérodimerique, dotée d’une chaine béta, pour lui conférer son pouvoir
protecteur tissulaire. D’autres études sont nécessaires pour affiner la place de la CEpo dans les
Iésions du systéme nerveux, et pour tester une fenétre thérapeutique allant au-dela de I’heure
post-traumatique.

Le constat d’une plus grande sévérité des Iésions neurologiques chez les animaux males a
généré un nombre important de travaux a propos du role possible des hormones sexuelles,
progestérone et oestrogenes, sur la neuroprotection apres ischémie cérébrale, ischémie
médullaire, Iésions dégénératives, épilepsie, traumatisme cranien [15]. L’emploi d’oestradiol
a été rapidement abandonné en raison de ses nombreux effets indésirables. En revanche, la
progestérone a suscité beaucoup d’études expérimentales, et plus récemment des essais
cliniques dans le traumatisme cranien. La progestérone agit au niveau de nombreux
récepteurs : GABAAa, sérotonine, glycine, kainate. En modulant les récepteurs inhibiteurs
(GABA,) et excitateurs (NMDA), la progestérone a un role bénéfique a la fois sur la taille de
la 1ésion ischémique et sur les performances cognitives apres lésion cérébrale [16]. D’autres
modes d’action de la progestérone ont été proposés : diminution du stress oxydatif, effet
antioedémateux, effet réparateur de la BHE, effet antiapoptotique.

En 2010, il y a eu 10 études expérimentales ayant testé la progestérone dans le
traumatisme médullaire, principalement au cours d’une section de moelle [4]. Les doses
utilisées sont de 4 mg/kg iv, avec une administration débutée 30 a 60 min apres la lésion
médullaire et répétée les jours suivants. Les effets du traitement portent essentiellement sur
I’expression genomique et protéique, la morphologie cellulaire, et I’expression des
neurotransmetteurs au niveau de la lésion [17]. La progestérone aurait une action bénéfique a
la fois immédiate et retardée pour favoriser la production des oligodendrocytes, premiers
types de cellules myélinisées a disparaitre apres la lésion médullaire [17].

Beaucoup d’espoirs sont mis dans I’utilisation des cellules souches, sur la base de 2 propriétés
importantes : leur potentiel a remplacer les cellules endommagées (effets phénotypiques) et
leurs effets sur la production locale de facteurs de croissance (effets neurotrophiques). Les
cellules souches actuellement utilisées proviennent de la moelle osseuse (cellules adultes) et
du placenta (cellules embryonnaires), sans qu’un consensus existe sur le type cellulaire a
privilégier. En 2009, il y a eu 10 études précliniques ayant testé in vivo les effets des cellules



souches apres lésion médullaire [18]. La plupart du temps, I’injection des cellules souches a
été effectuée in situ, environ 7 jours apres la lésion médullaire. Des effets bénéfiques ont été
rapportés sur I’amélioration des scores neurologiques moteurs et sur des changements
histologiques : prolifération des oligodendrocytes et d’une néovascularisation, expression des
facteurs de croissance neuronaux, diminution des zones de nécrose. Les premiers essais
cliniques ont commencé chez des patients vertébromédullaires, avec notamment une
amélioration de 30% du score ASIA chez les patients traités dans les huit semaines post-
traumatiques [19]. En raison des questions de disponibilité des cellules, d’éthique liées a
I’emploi de cellules embryonnaires, et de I’immunosuppression nécessaire apres
administration de cellules souches homologues, une avancée supplémentaire pourrait étre
I’emploi de cellules souches autologues rendues pluripotentes [20].

En conclusion, malgré I’absence actuelle de véritable médulloprotection pharmacologique
chez I’homme, beaucoup d’agents dotés de propriétés neuroprotectrices sont a I’étude. Le
mode d’action de ces agents permet aussi de mieux comprendre la complexité des atteintes
biochimiques induites par le traumatisme médullaire. Néanmoins, la qualité de la prise en
charge initiale et I’optimisation du traitement médicochirurgical pour lutter contre I’ischémie
médullaire restent les éléments clés du pronostic neurologique.
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